esp@cenet document view 



— ^. Page 1 of 1 * 



Endothelin-Rezeptor-Antagonisten 



Patent number: 
Publication date: 
Inventor: 



Applicant: 

Classification: 
- international: 



DE1 9543639 
1997-05-28 

MEDERSKI WERNER DR (DE); OSWALD MATH IAS 
DR (DE); DORSCH DIETER DR (DE); SCHMITGES 
CLAUS J DR (DE); WILM CLAUDIA DR (DE); 
CHRISTADLER MARIA (DE); ANZAHLI SOHEILA DR 
(DE) 

MERCK PATENT GMBH (DE) 



- european: 
Application number: 
Priority number(s): 



C07D417/04; C07D417/06; 
C07D413/06; C07D413/14; 
C07D285/14; C07D209/42; 
C07D317/48; C07D417/14; 
C07D413/06; C07D271/12; 
C07D211/90 

C07D413/04; C07D413/14; C07D417/04; C07D417/14 
DE19951043639 19951123 
DE1 995 1043639 19951123 



C07D417/14; C07D413/04; 
A61K31/41;C07D417/04; 
C07D417/14; C07D285/14; 
C07D285/14; C07D307/79; 
C07D319/16; C07D207/16; 



Also published as: 

g WO9719077(A1) 
§ EP0863898(A1) 



Report a data error here 

Abstract of DE19543639 

The invention relates to novel compounds of the formula (I), wherein R is (a) or (b), X is O or S and R<1>, 
R<2>, R<3>, R<4>, R<5>, R<6>, R<7>, R<8> and n have the meaning given in claim 1. It also relates to 
the salts of said compounds. Said compounds and salts demonstrate endothelin receptor antagonistic 
properties. 
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) Endothelin-Rezeptor-Antagonisten 

I Neue Verbindungen der Formal I 
R 



R 1 

worin 



— o' 




oder r 2 - 




X 0 oder S bedeuten, 
und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R B . R 8 , R 7 , R 8 und n die in Patentanspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, sowie deren Salze 
zaigen Endothelinrezeptor-antagonistische Eigenschaften. 
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Die ffolgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 04.97 702 022/117 
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Beschreibung 
Die Erfindung betriff t Verbindungen der Formel I 




30 XOoderS, 

R* H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O— A, NO* NH* NH-Acyl SO2NH2, SO3- A, SO2NH—A, CN oder Formyl, 
R 2 HoderA, 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 jeweils unabh§ngig voneinander H, Hal, OH, OA, O-Alkylen-R 4 , A, S- A, NO* NH* NHA, NA* 
NH-Acyl, NHSO2A, NHSO2R 4 , NASO2A, NASO2-R 4 , NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHPhe- 
35 nyl, NHCOOA, NAAcyl, NHR 4 , NHCOOR 4 NHCOOBenzyl, NHS0 2 Benzyl, NHCOO-Alkylen-OA, 
NH(CO)NA2, N-Piperitfnyi-CONH, N-PyiroUdinyl-CONH, 0(CH2)nCOOR 2 , 0(CH 2 )nOR 2 , CH 2 OH oder 
CH2OA, 

R 3 und R 6 zusammen auch — O— CH 2 — O— , — O— CH 2 — CH 2 — O— , — O— CH 2 — CH 2 — , — O— CF 2 — O— 

oder -O— CF 2 — CF 2 — O— , 
40 R 4 unsubsti tuiertes oder ein- oder raehrfach durch R 3 und/oder R 6 substituiertes Phenyl, 

A Alkyl mit 1 —6 C-Atomen, 

Hal Fluor, Chlor, Brora oder Iod, 

nloder2 

bedeuten, 
45 sowie ihre Salze. 

Ahnliche Verbindungen mit Indan- und IndengrundgerGsten sind aus WO 93/08799, solche mit Indolsystemen 
sind aus WO 94/14434, Pyrimidinderivate sind aus EP 0 526 708 Al und Phenyl- und Naphthylverbindungen sind 
aus EP 0 617 001 Al bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
50 insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie Endothelinrezeptor-antagoinstische Eigen- 
schaften und kdnnen daher zur Behandlung von Krankheiten wie Hypertonic Herzinsuffizienz, koronare 
Herzerkrankung, renale, cerebrate und myocardiale Ischamie, Niereninsuffizienz, Hirninf arkt, subarachnoidale 
55 Hamorrhagie, Arteriosklerose, puimonaler Hochdruck, Entzundungen, Asthma, Prostatahyperplasie, endotoxi- 
scher Schock und bei Komplikationen nach der Verabreichung von Substanzen wie z. B. Cyclosporin, sowie 
anderen, mit Endothelin- Aktivitaten assoziierten Krankheiten eingesetzt werden. 

Die Verbindungen zeigen u. a. eine hohe Affinit&t zu den Endothelin-Subrezeptoren ETa und ETb- Diese 
Wirkungen kdnnen nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden, wie z. B. beschrieben von 
60 PJX Stein et aL, J. Med Chem. 37, 1994, 329-331 und E Ohlstein et aL, Proa NatL Acad. ScL USA 91, 1994, 
8052-8056. 

Eine geeignete Methode zur Bestimmung der blutdrucksenkenden Wirkung wird z. B. beschrieben von M.K. 
Bazil et al, J.Cardiovasa PharmacoL 22, 1993, 897—905 und J. Lange et aL, Lab Animal 20, 1991, AppL Note 1016. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen ais Arznehnittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin 
es eingesetzt werden, insbesondere zur Prophyiaxe und/oder Therapie von Herz-, Kreislauf- und GefaBkrankhei- 
ten, vor allem von Hypertonic und Herzinsuffizienz. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sowie ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung von 
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Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrcr Sake, 
worin 




bedeutet, 



eine Verbindung der Formel II 




II 



worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 8 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R 4 -(CH 2 )n-L III 

worin 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetztj 

oder 

daB man zur Hers t ellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie Oirer Sake, 
worin 




bedeutet 



eine Verbindung der Formel IV 
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worm 

R 2 , R 3 R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 

5 < CH 2>n«- 



10 




V 



15 worin 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsf ahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 1 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R 1 , R 2 , R 3 , R\ R 5 , R 6 , R 7 
20 und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 , R 3 R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandelt, 
indem man beispielsweise 

i) eine Nitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert, 

ii) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 
25 iii) eine Aminogruppe acyliert oder alkyiiert, 

iv) eine Aminogruppe in eine Sulfonamidogruppe umwandelt, 

und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt 
Fur alle Reste, die mehrfach auf treten, wie z. B. R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 , gilt, daB deren Bedeutungen unabhangig 
30 voneinander sind. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, X, R 1 , R 2 , R 3 , R\ R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , A, Hal und n die bei 
den Formeln I bis V angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben is t 

In den vorstehenden Formeln bedeutet A Alkyl und hat 1 bis 6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A 
bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert-Butyl, 
35 ferner audi Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2£-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- 
oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 13-, 2£-, 23- oder 3,3-DimethyIbutyl, 1- oder 2-EthyIbutyL 1-Ethyl-l-methylpro- 
pyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2^-Trimethyipropyl, weiter bevorzugt ist Cydopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl oder CyclohexyL 

Alkylen bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propyten, Butylen, ferner Pentylen oder Hexylen. 
40 Acyl bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, ferner auch Butyryl, Pentanoyl oder HexanoyL 

n ist vorzugsweise 1, ferner bevorzugt 2. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch L 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 bedeuten jeweils unabhangig voneinander jeweils vorzugsweise H, Fluor, Chlor, Brom, 
Iod, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Benzy- 

45 loxy, Phenethyloxy, Methylthio, Ethylthio, Nitro, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethyiami- 
no, Formamido, Acetamido, N-Methylacetamido, N-Ethylacetamido, N-Propylacetamido, N-Butylacetamido, 
Propionylamino, Butyrylamino, Methylsulfonamido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfonamido, 
N-Methyimethylsulfonamido, N-Methyl-ethylsulfonamido, N-Ethylmethylsulfonamido, N-Ethyl -ethylsulfonami- 
do, N-Propylraethylsulfonamido, N-Propyl-ethylsulfonamido, N-Butylmethylsulfonamido, N-Butyl-ethylsuIfona- 

50 mido, Phenylsulfonamido, (4-Methylphenyl)-sulfonamido, Ureido, Methylureido, Phenylureido, Methoxycarbo- 
nylamino, Ethoxycarbonylamino, Formyl, Hydroxymethyi, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Anilino, Phenoxycar- 
bonylamino, Benzyioxycarbonylamino, Benzyisulfonamido, N,N-Dimethylureido, Hydroxyethoxycarbonylami- 
no, Methoxyethoxycarbonylamino, Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Methoxycarbonylmethoxy, Methoxycar- 
bonylethoxy, Hydroxy ethoxy oder Methoxyethoxy. 

55 R 4 ist unsubstituiertes, vorzugsweise — wie angegeben — monosubstituiertes Phenyl, im einzelnen bevorzugt 
Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-Isopropylphenyl, 
o-, m- oder p-tert-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p- Amino- 
phenyl, o-, m- oder p-{N-M e thy lamino)-pheny 1, o-, m- oder p- Acetamidophenyl o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, 
m- oder p-Ethoxyphenyl o-, m- oder p^N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyI, o-, 

60 m- oder p-(N,N Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-FIuorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder 
p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Forroylphenyl, o-, m- oder p^Phenyisu]fonamido)-phenyl, o-, m- oder p-(Methylsul- 
f onamido)-phenyi, o-, m- oder p-MethyltWophenyl, o-, m- oder p-Benzyioxyphenyl, o-, m- oder p-Ureidophenyl, 
o-, m- oder p-{N-Methyiureido)-phenyl, o-, m- oder p-{Hydroxymethyl)-phenyl, o-, m- oder p-(Methoxyme- 
thyl}-phenyl, 

65 weiter bevorzugt 23-MethylendioxyphenyI, 3,4-Methyiendioxyphenyi, 23-EthylendioxyphenyI, 3,4-Ethylendiox- 
yphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl,23-Dihydrobenzofuran-5- oder6-yl, 

weiter bevorzugt 23-, 2,4-, 23% 23-, 3,4- oder 33-DifluorphenyI, 23-. 2,4-, 23% 2,6-, 3,4- oder 33-Dichlorphenyl, 
23-, 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-Dibromphenyl, 2,4- oder 23-Dinitrophenyl, 23- oder 3,4-Dtmethoxyphenyl, 
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3-Nitro-4-chlorphenyI, 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-chIor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chIorphenyl, 

2- Nitro-4-N,N-dimethylamino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethylammophenyl, 23,4-, 23,5-, 23,6-, 2,4,6- oder 
3,4,5-TrichIorphenyl, 2,4,6-Trimethoxyphenyl, 2-Hydroxy-3^-dichIorphenyI, p-Iodphenyl, 3,6-DichIor-4-amino- 
phenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyI, 2,5-Difluor-4-bromphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 

3- ChIor-6-methoxyphenyl oder 3-Chlor-4-acetamidophenyL - 5 
Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen 

stereoisomeren Formen vorkommen. Die Formel I umschlieBt alle diese Formea 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden TeUformeln la bis Ik ausgedruckt io 
werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneteh Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 



in la 



in ib 



in Ic 




X S bedeutef 



in Id 




50 



55 



60 



X S bedeutet; 
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inle R 




und 



in If R 





Or* 3 






O 

















o 



und 



bedeutet: 



inlg R 



X 
R 1 




S und 

H bedeutet; 



in Ih R 



X 
R 1 




S 
H 



und 

bedeutet; 
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in U R 




X S und 

R 1 H bedeutet; 



R 7 ^ 




O 






— K 


HO 






1 




CH 2 



in Ik R 



X S f 
R 1 H t 

R 3 , R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander H, OA, Forrayl, CH2OH, S— A, Hal O-Benzyi oder OCH 2 COOH, 
R 3 und R 6 zusammen auch — O-CH2-O-, — 0-CH 2 -CH 2 -0-, --0-CH 2 -CH 2 -, -0-CF 2 -0— 
oder -O-CF2-CF2-O-, 

R 5 und R 8 jewefls unabhangig voneinander H, OA, O-Benzyl, Hat NHj, NHA, NA2, NH-Acyi, NHS0 2 A, 
NHSO2R 4 , NASO2A, NASO2— R 4 , NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHPhenyl NHCOOA, NAA- 
cyl, NHR 4 , NHCOOR 4 , NHCOOBenzyi, NHS02Benzyi, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA2, N-Piperidinyl- 
CONH, N-PyiroUdinyl-CONH, CKOfcJnCOOR 2 , OCCH 2 )nOR 2 , CH 2 OH oder CH2OA 
bedeutet 

Die Verbindungen der Forme! I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Hersteilung werden im flbrigen nach an 
rich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Veriag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die fQr die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind Dabei kann man auch von an 
sich bekannten, hier nicht niher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Verbindungen der Formel I, worin R 



R 2 - 




(CH 2 ) n R 4 



10 



15 



20 



25 



40 



50 



55 



bedeutet, kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der 60 
Formel III umsetzt 

In den Verbindungen der Formel III bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder eine reaktionsf&hig abgewandelte 
OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1 -6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6—10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-TolylsuIfonyloxy). 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Ldsungsmittel, in Gegenwart eines siurebindenden 65 
Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonate oder eines 
anderen Salzes einer schwachen SSure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, 
Calciums oder Casiums. Auch der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder 
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Chinolin oder eines Oberschusses der Indolkomponente der Formel II bzw. des Alkylierungsderivates der 
Forme! Ill kann gttnstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen 
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionsteraperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 20° und 
130°. 

5 Als inerte Ldsungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder 
Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, l,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform 
oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol; 
Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); 

to Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); 
Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff ; Carbonsauren wie Amei- 
sensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten L6sungsmitteL 
Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind in der Regel neu, wahrend die der Formel in in der Regel 

15 bekannt sind 

Die Verbindungen der Formel II kdnnen aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. So kann 
z. B„ analog der Vorschrift von Yokoe et aL in Chem. Pharm. BulL Jpn. 1989, 529, 3H[2,l^-Benzothiadiazol- 
5-yl^5,6^Iimethoxy-indol-2-airbonsaureethylester durch Umsetzung von 3-Brom-5,6-dimethoxy-indoI-2-car- 
bonsaureethylester mit 2,13-Benzothiadiazol-5-boronsaure unter Zusatz eines Edelmetallkatalysators wie 
20 PdCi^dppf) = Palladium(II){l,l-bis^diphenyI-phosphino)-ferrocen]chlorid und eines saurebindenden Mittels, 
erhalten werden. Dies erfolgt zweckmaBig bei Temperaturen zwischen 0 und etwa 200°; vorzugsweise arbeitet 
man zwischen 30 und 80° . 

Als inerte Ldsungsmittel eignen sich die schon oben erwahnten Verbindungen der Formel I, worm R 




bedeutet, kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen 
der Formel V umsetzt 

40 In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise G, Br, I oder eine reaktionsfahig abgewandelte 
OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1 —6 C-Atomen (bevorzugt MethylsulfcHiyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6—10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-TolylsuIfonyloxy). 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Ldsungsmittel, in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels und bei Temperaturen wie oben angegeben. 

45 Die Ausgangsverbindungen der Formel IV und V sind in der Regel neu, kdnnen aber nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden So kann z» B, analog der Vorschrift von Yokoe et aL in Chem. Pharm. BulL Jpn. 
1989, 529, 3^13-Benzodioxol-5-yl)-5-piX)poxy-indol-2-carbonsaureethylester durch Umsetzung von 3-Brom- 
5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mh 3,4-MethylendioxyphenyIboronsaure unter Zusatz eines Edelme- 
tallkatalysators wie PdCl^dppf) und eines saurebindenden Mittels, erhalten werden. Dies erfolgt zweckmaBig 

50 bei Temperaturen zwischen 0 und etwa 200°; vorzugsweise arbeitet man zwischen 30 und 80°. Als inerte 
Losungsmittel eignen sich die schon oben erwahnten. 

Es ist ferner mdglich, eine Verbihdung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umzuwandeln, 
indem man einen oder mehrere Rest(e) R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 , 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandelt, z, R indem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an 

55 Raney-Nickel oder Pd-Kohle in einem inerten Ldsungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen 
reduziert und/oder eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert und/oder Bromsubstituenten durch 
Umsetzung mit z. B. Kupfer-I-cyanid in Cyangruppen umwandelt 

Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid acylieren oder 
mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkyihalogenid alkylieren, zweckmaBig in einem inerten Ld- 

60 sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei 
Temperaturen zwischen —60 und +30°. 

GewGnschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel I eine funkdonell abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach ublichen Methoden in Freiheit gesetzt werden. So 
kann z. B. eine Verbindung der Formel I, die eine NH-Acyl- oder eine COOA-Gruppe enthalt, in die entspre- 

65 chende Verbindung der Formel I umgewandelt werden, die statt dessen eine NH2- oder eine HOOC-Gruppe 
enthat COOA-Gruppen kdnnen z. B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift werden. 
Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Siureadditionssalz ubergefuhrt werden, 
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beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfea Fur diese Umsetzung koramen insbesondere Sauren in Frage, die 
physiologisch unbedenkliche Salze Hefera So kdnnen anorganische Sauren verwendet werdea z. B. Schwefel- 
s&ure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, 5 
altcyciische, araliphatische, aromatische oder heterocyciische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder 
Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, MaJeinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, 
Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan-, oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsau- 
re, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-ToluolsuJfonsaure, Naphthalin-roono- und Disulf onsauren, to 
Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung 
und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werdea 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
-carbonat) in die entsprechenden Me tall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entspre- 
chenden Ammoniumsalze umgewandelt werdea 15 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flussigen und/oder halbflussigen 
Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenf alls in {Combination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosierungsform gebracht werdea 20 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werdea Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale), 
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise 25 
Wasser, pflanzliche Oie, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohie- 
hydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesonde- 
re Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Saf te oder Tropfen, zur rektalen Anwendung 
Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder wafirige Losungen, ferner 
Suspensionea Emulsionen oder Implantate, fQr die topische Anwendung Salbea Cremes oder Puder. Die neuen 30 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspri- 
paraten verwendet werdea Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmoti- 
schen Druckes, Puffersubstanzea Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere weitere Wirkstoffe enthaltea z. B. ein 
oder mehrere Vitamine. 35 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen bei der Bekampfung von 
Krankheitea insbesondere von Hypertonic und Herzinsuffizienz verwendet werdea 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 
und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht Die tagliche Dosierung 
liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht Die spezielle Dosis fur jeden Patienten 40 
hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, 
vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und 
Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt Die orale Applikation ist bevorzugt 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegebea In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 45 
"ubliche Aufarbeitung 9 : Man gibt falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethaa trennt ab, 
trocknet die organische Phase fiber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und/oder durch Kristaliisatioa 

Rf-Werte an Kieselgel; 50 
Laufmittei: Ethylacetat/Methanol 9 : 1. 

Massenspektrometrie (MS): 
EI (ElektronenstoB-Ionisation) M + 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M + H) + 



Beispiel 1 



55 



Zu einer Ldsung von 1,03 g 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-5,6-dm (er- 
haltlich durch Umsetzung von 3-Brom-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaureethylester, F. 212—214° mit 2,13-Ben- 
zothiadiazol-5-boronsaure; 2,13-BenzothiadiazoI-5-boronsaure ist erhaltlich durch Losen von 50 g 5-Brom- 60 
2,13-Benzothiadiazol [Herstellung beschrieben von V.G. Pesin et aL in Chera HeterocycL Compd. (EngL TransL) 
1967, 662] in 250 ml THF, Zugabe von 175 ml n-Butyllithium (15%ig in n-Hexan) bei -78°C, nach 1 Stunde 
Zugabe von 69 g Trimethylborat, RQhren uber Nacht und Gblicher Aufarbeitung) und 1,0 g Casiumcarbonat in 
20 ml DMF gibt man 0,68 g 3,4-Methylendioxybenzylchlorid. Man ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur, arbei- 
tet wie ttblich auf und erhalt 3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-ylf 1^3,4-methylendioxybenzyl)-5,6-dimethoxyindol- 65 
2-carbons5ureethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung 
von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5,6-dimeft^ mit 4-Methoxybenzylchlorid 
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3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxyben^ 
rait 2-Methoxybenzylchlorid 
3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(2-roethoxybei^^ 
mit 2,5-Dimethoxybenzyichlorid 
3-(2,13-BenzotWadiazol-5-yi)-1^2£-dimethoxybei^^ 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-ethoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit 3,4-Methylendioxybenzylchlorid 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-meto^ 

von 3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-5-ethoxy-indol-2-car^ mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3-(243-Benzothiadiazol-5-yi)-l-(4-methoxyber^ 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-meth^ 

rait 2^-DimethoxybenzylchIorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23-dimethoxyte 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-3^5-propoxy-m^^ mit 3,4-MethylendioxybenzyIchlo- 

rid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-t^ 

von 3-{2,13- Benzothiadiazol-5-yI)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyIester mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-ylHK4-methox^ 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxyb^ 

mit 23-Dimethoxy benzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yIH^2£-dta^ 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-5-methoxy-6-ben^^ mit 3,4-Methylen- 

dioxybenzyichlorid 

3^2,13«Benzothiadiazol-5-yIH^3,4-meth^ 
ester, 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-^^ mit 4-MethoxybenzyI- 

chlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(4-meth^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 
3-{243-BenzothiadiazoI-5-yi)-l-(2-methoxyben^^ 
mit 23-Dimethoxybenzylchiorid 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yi}4-(2>dimetto^ 

von 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-6-benzyto^ mit 3,4-Methylendioxybenzyl- 

chlorid 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5~yl)-l-(3,4-m^ 

von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-6-benz^oxy-mdoI-2<arbonsaureethyIester mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3-<243-Benzothiadiazol-5-yi)-l-(4-methoxybe 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l -(2-methoxybenzyl)-5-benzyloxyindol-2-carbonsaureethylester, 

mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzotmadiazol-5-y!H^2£-tf^ 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-methoxy-^ mit 3,4-Methylen- 

dioxybenzylchlorid 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yi)-l-(3,4-me^ 
ester, 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-5-raethoxy-^ mit 4-Methoxyben- 

zylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl}-l-(4-methoxv^^ 
mit 2-Methoxybenzyichlorid 
3^2,13-Benzottiadiazol-5-yl)-l-{2-methoxy^ 
mit 2^-Dimethoxybenzylchlorid 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)-l-(23-dimethoxybenzyl)-5-metho 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-metto mit 3,4-Methy- 

lendioxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l -(3,4-methy^ 

ethylester, 

von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-methoxy-6-cycto^ mit 4-Methoxy- 

benzylchlorid 

3^2,13-Beraottoadiazol-5-yi)-l-{4-raethox^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 
3-(2,13-BenzotUadiazol-5-yl>-l-(2- 
mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23-dimethoxybenzy!)-5-metho 
ester, 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-methoxy-6-pentyloxy-mdo!-2-carbonsaure mit 3,4-Methylen- 

dioxybenzylchlorid 

3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(3,4-methylendioxybenzyl)-5-metho 
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ester, 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-5-methoxy-6-pentyfo mit 4-Methoxybenzyl- 

chlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(4-methoxybei^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 
3-(2,13-BenzotWadiazol-5-yl)-l-(2«methoxybei^ 
mit 2,5-DimethoxybenzylchIorid 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(23-dimeft^^ 

Beispiel 2 

Zu einer Ldsung von 1,0 g 3-(l,3-BenzodioxoI-5-^)-5-propoxy-indoU2-carbonsaureethylester, F. 128—129° 
(erhaltlich durch Umsetzung von 3-Brom-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethyIester, F. 145—147°, mit 3,4- Me- 
thylendioxyphenylboronsaure; 3-Brom-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester ist erhaltlich durch Umset- 
zung von 2-Propoxy-lH-indoI-2-carbonsaureethylester [Herstellung beschrieben von Profft et aL in J. Prakt 
Chem. 1954/1955, 1 10 und 123] mit N-Bromsuccinimid) und 1,0 g Casiumcarbonat in 20 ml DMF gibt man 0,7 g 
5-Brommethyl-2,13-Benzothiadiazol ("A"). Man rtihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur, arbeitet wie ublich auf 
und erhalt 3^13-BenzodioxoI-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yl^^ 
ester, F. 129-130°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(13-Benzodioxol-5-yi)-5-ethoxy-indol-2-carbonsaureethyIester 
mit "A" 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l<2,134>enzotWadiazol^ 

von 3-(4-Methoxypheny !)-5-ethoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A" 

3-(4-Methoxyphenyl)-1^2 t l,3-benzothiad^ F. 
115-117°, 

von 3-(4-Methoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit •A" 

3-(4-Methoxyphenyl)- 1 -(2,13-benzothiadiazoI-5-ylmethyl)-5-propo F. 
108-109°, 

von 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A" 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadiazfl^^ F. 
111-112°, 

von 3-(3,4^Trimethoxyphenyi)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyIester mit "A" 
S^^-TrimethoxyphenylJ-l^l^-benzo 

von 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A" 

3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadi^ p. 
126-127°, 

von 3-(4-Formylphenyl)-5-propoxy-indol-2-cari)onsaureethylester "A* 
3^4-Formylphenyi)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylm^ 

von 3^4-HydroxymethyIphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyiesterniit "A" 
3-(4-Hydroxyraethylphenyl)-l-{2,13-beM^ 

von 3-(4-Methylthiophenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyIester mit "A* 
3^4-Methylthiophenyl)-i-(2,l,3-benzotW^ 

von 3^13-Benzodioxol-5-yl^5-methoxy-6-benzyi^ mit "A" 

3-(13-BenzodioxoI-5-yl)-1^2,13-benzotMadiazol-5-^ 

ethylester, 

von 3-{l 3-BenzodioxoI-5-yl)-6-benzyIoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A* 
3^13-Benzodioxo!-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazo 

von 3-{13-BenzodioxoI-5-y!)-5-methoxy-6-isopropoxy-indol-2-carbons§ureethylester mit "A" 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-l{2,13-benzothiadiazoI-5-^ 

ethylester, 

von 3^13-BenzodioxoI-5-yl)-5-methoxy-6-cycto^ mit "A" 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-beiizothiadi^ 

saureethylester, 

von 3-(l,^BenzodioxoI-5-yl)-5-methoxy-6-pentyloxy-indol^ mit "A" 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-metho 

ester, 

von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-5,6-dimetho^ mit *A* 

3^13-Benzo<UoxoI-5-yl)-l-(2,13-benzothiadia^^ F. 
192-1943°. 

Beispiel 3 

Eine LSsung aus 0,23 g 3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-me^ 
bonsaureethylester in 20 ml Ethano! wird mit 10 ml KOH-Ldsung versetzt und 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt 
Man arbeitet wie Qblich auf und erhalt 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylendioxybenzyl>5,6-dime- 
thoxy-indol-2-carbonsiure. 

Analog erhdlt man durch Hydrolyse 
von3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(4-methoxybenzyI)-5,6-dime^ 

11 
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3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxybei^^ 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-lH[3,4-methyiendioxyben2yl)-5-etho 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3/^methylentf^^ 

von 3^24 3-BenzothiacUazol-5-yl)-1^4-metho^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)^4-methoxyte 

von3Hfcl3-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^3^meth^ 

3^2^3-Benzothiadiazol-5-yl)4^3,4-me%^ 

von 3^2,13-BenzotWadiazol-5-yI)-l-(4^ 

3H(243-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxyte 

von 3^2^3-Benzothiadiazol-5-yI)-1^3/l-methyle^ 

ethylester 

3^2>1 3-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 ^3,4-^^ 
von3-(243-BenzothiadiazoI-5-yI)-1^4-methoxybe 
3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybenzyl)-5-meto^ 
von3^2^3-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-meth^^ 

3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yl}- 1 ^3,4-methylendioxybenz^)^benzyloxy-iiidol-2-carbonsaure; 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxybenzyl)-6-benzyloxy-indol-2-carbo 

3^2^3-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-meft^ 

von 3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3/l-methylen&^ 

ethylester 

3^2^3-Benzothiadiazol-5-yl}-1^3,4-methyIendioxybei^ 

von3-(2^3-BenzothiadiazoI-5-yi)-1^4-methoxyte^ 

3^2,l>Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxyb 

von S^^-Benzothiadiazol-S-yl^-p^methylendioxyben^ 

saureethylester 

3^2J3-BenzothiadiazoI-5-yI)-1^3,4-methyIendioxybenzyl^ 
von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-raethoxybenzyl)-5-meft^ 
ester 

3^243-Benzothiadiazol-5-yi)-1^4-methoxybenz^ 
von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)-1^3,4-me%^ 
ethylester 

3^243-Beiuothiadiazol-5-yl)-1^3/J~methylendioxybenz^ 

von 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^4-methoxybenzyl)-5-raethoxy-6-pentyloxy-indol-2-carbonsaureethylester 
3^2J^BenzothiadiazoI-5-yl)4^4-methoxybenzyl)-5^ 

von3-(13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzotWadiazol-5-ylmethyl)-5-propoxy-in^ 

3-{13-Benzodioxol-5-yl)-l ^2,l r ^benzothiadiazoU5-ylmethyl)-5-propoxy*indol-2-carbonsaure, F. 192—1 93° ; 

von 3^l3-Benzodioxol-5-yI)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-ethoxy-indol-2^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^243-beiizothiadiazol-5-y^ 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybenzyl)-5,6-dimethoxymdoi-^ 

3^2J3~Benzothiadiazol-5-yl)^2-methoxybenzy^ 

von 3-(2, 13~Benzothiadiazol~5-yl)~ 1 ^23-dimethox^enzyI)-5,6-dimethox^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2£-dim^ 

von 3^24 3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybenzy^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^2-methoxyben^ 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimethoxybenzyI)-5^thoxy-indol-2 

3^2J3-Benzothiadiazol-5-yi)4^23-dimefr^ 

von3^243-BenzothiacUazol-5-yI)-l-(2Hne 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxyben^ 

von3^2 9 13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimethoxybenzyl)-5-pix>poxym 

3^243-Benzothiadiazol-5-yi)-1^23-dimethoxyben^ 

von 3^2,1 3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methox 

3n(243-BenzotMadiazol-5-yl)4^2-methoxybenzyI^ 

von 3^243-BenzothiacUazol-5-yl)-l^ 

ester 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^23^methoxybe 

von3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^2Horato^^ 

3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^2-methoxybenzyl^ 

von 3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimethoxybenzyl)-6-benzyloxyin 

3^2J3-Benzothiadiazol-5-yI)-1^23^methoxyte 

von 3^2,1 3-Benzothiadiazol-5-yl)-H2-methoxybenzyl)-5-methoxy-6-isopropoxy-in 

3^24^Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybeiizy^^ 

von 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl}-1^23^m 

ester 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dim^^ 

von 3^2 f 13-Benzothiadiazol-5-yl^l^2-methoxybenzyl)-5-methoxy^cyclopen^ 
ester 

3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybenz^ 

von 3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimethoxybenz^ 
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ethylester 

3<2,13-Benzotliiadiazol-5-yl)-1^23-dimeto^^ 

von 3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yi)^l -(2-methoxy benzyl)-5-methoxy-6-pentyloxy-indol-2-carbonsaureethy1ester 

3H[2,13-BenzotUadiazol-5-yl)-1^2-methox^^ 

von 3^2,1 3-Beiizothiadiazol-5-y^ 

ester 

3«(2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)-1^2,5-dim^ 

von 3-(4-MethoxyphenyI)- 1 ^2,13-benzothiadiazol-5-ylme%I)-5-etn^^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^243^eiuothiadiazol^^ F. 216—218° ; 

von3^4-MethoxyphenyI)-1^2,13-benzothiadiazoI-^ 

S-^MethoxyphenylJ-l^l^-benzothiadi^^ F. 194— 195° ; 

von 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)- 1 ^2,13-benzotMadiazol-5-ylmethy^ 

3^3/^Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadirc^ F. 170—171°; 

von3^3/*3-Trimethoxyphenyl)-l-(^ 

3-(3,43Trimethoxyphenyl)-1^2,13^ 

von3^2,4-Dimethoxyphenyl)-ln(2,13-ben20thiadiazol-5-ylmethyI)-5-propo 

3n(2,4-Dimethoxyphenjd)-1^13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-^ F. 161 — 162° ; 

von3^4-Formylphenyl)-1^243-benzotWadiazoI^ 
3^4-FormyIphenyl)-1^243-beiizothiadiazoI-5-yta^ 
von 3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13^ 
3{4-HydroxymethyIphenyl)-1^2,13-benzothte^ 
von3^4-MethyltWophenyl^l^2,13-benzothiadia^^ 
3^4-Methylthiophenyl)-1^2,l>benzothiaffl 
von 3^13-BenzodioxoI-5-y!)-1^2,13-beiizotM^^ 
ethylester 

3^13-Benzodioxol-5-yI)-1^243-berizotW^ 

von3^13-Beiizodioxol-5-yl)-1^2,13-beiizothiabUazol^^ 

3^13-Beiizodioxol-5-yl)-1^2,13-beiizothiadi^^ 

von 3^13-Beiizodioxol-5-yl}-1^243-beiizothiadi^ 

saureethylester 

3{13-Benzodioxol-5-yl)-1^243-benzotluadiazo^^ 
von 3^13-Beiizodioxol-5-yl)-1^2,13-beitt^ 
saureethylester 

3^13-BeiizcKiioxoI-5-yI)-l<243-benzothiaiazoI-5-ylmethyi)-5-meA^ 
von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazo!-5-yImethyl)-5-m 
ethylester 

3<!3-BenzcKiioxo!-5-yI)-H243-bera 

von3^13-BenzoaUoxol-5-yl)-1^2 f 13-beiizothiacft^ 

3^13-BenzcKUoxoI-5-yl)-1^2,13-beiizotWad^ 

Beispiel4 

Analog Beispiel 2 erhfilt man durch Umsetzung von 3-(13-Benzodioxol-5-yi)-5-propoxy-indo!-2-carbonsauTe- 
ethylester mit 5-Bromroethyl-6-chlor-2, 13-Benzothiadiazol ("B") nach der flbiichen Aufarbeitung 
3^13-Benzcriioxol-5-yl)-1^243-beiizothiachazol-6^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3^13-Benzodioxol-5-yl>-5-e±oxy-indol-2-carbonsaureethyIester 
rait"B w 

3^13-Benzodioxo!-5-yl)-l<2,13-beiizotMadiazoU^^ 

von 3^4-Methoxyphenyl)-5-ethoxy*indd-2-carbonsaureethylester mit "B" 

3^4-Methoxyphenyl)4^2,134>eiizothiadiazoWK^^ 

von 3^4-Methoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyle^ mitTT 

3-(4-Methoxyphenyl)- 1 ^243-beiizothiadiazoI-6^chlor-5-ylmeth^^ 

von 3^3^-DimethoxyphenyI)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit *B" 

3^3/l~Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothia<ti^ 

ester, 

von3-{3,4, 5Trimethoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyIester mit "B" 

3-<3,4, 5-Trimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothk^ 

ester, 

von 3-{2,4- DimethoxyphenyI)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethyiester mit TP 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^243-benzothia& 

ester, 

von 3-(4-FormylphenyI)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethylester mit TP 
3^4-Formylphenyl)-K2,l,3-benzothiadi^ 

von 3^4-HyoVoxymethyiphenyl)-5-propoxy-m^ mit "B" 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-benzoto^ 

ester, 

von 3^4-Methylthiophenyl)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethyiester mit "B w 
3^4-Metbylthiophenyl)4<2,i;^beiizoth^ 

13 
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von 3^134Jenzodioxol-5-yl)-5-raethoxy-6-benzyloxy^ mit TP 

3^13-Benzodioxol-5-yiH-(£lf3-bei^^ 

saureethylester, 

von 3^1,^Benzodioxol-5-yl)-6-benzyloxy-mdoM^ mit TP 

3^13-Benzodioxol-5«ylH<il3-benzothra^ 

ester, 

von i{13-BenzcKiioxoI-5-yl)-5-methoxy-6-isopropoxy-indol-2-carbonsau^ mit TP 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-K2,13-beiizothfe^^ 

saureethylester, 

von 3^13-Benzodioxol-5-ylV5-methoxy-6^^ mit TP 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-H2,13-benzo^ 

bonsaureethylester, 

von 3^13-Benzodtoxol-5-yl)-5-methoxy-6-pentyto^ mit "B* 

3{13-Benzodioxol-5-yl)4^2,13-benzothiatf^ 

saureethylester, 

von 3^13-BenzodioxoI-5-yl)-5,6-dimeth^^ mit TP 

3H^3-Benzodioxol-5-yl)-H2,13-benzoth^ 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureethylester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 

3^13-Benzodioxoi-5-3d)-H2,13-benzothiadiazoW-chlor-5-ylmethyl)- 

3^13-Benzodioxol-5-yl>H2,13-benzothfe^ 

3<4-Methoxyphenyi>l(2,l^benzothiadm^ 

3^4-MethoxyphenyI)-l^il3-benzothiadiazol-6-chlor-5-ylme^ 

3-(3,4-Diraethoxyphenyi)- 1 -<2,13-ben2othiadiazol-6-chIor-5-ylmethyl )-5-propoxy-indol-2-carbonsaure; 
3{3,4,5-TmnethoxyphenyIH^2,l^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyij-H2,13-benzothiadiazol-6-chlor-^^ 
3^4-Foiroylphenyl}-1^2,13-benzoth^ 
3^4-Hydn>xymethylphenyl)-1^2,13-benro^ 
3^4-MethyltMophenyi)^il,£benzothia^^ 

3-(l 3-Benzodioxol-5-yl)-l -{2,13-benzothiadiazol-6-chlor-5-ylmethyl)-5-methoxy -6-benzyloxy-indol-2-carbon- 
satire; 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiaz^^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazol^ 

satire; 

3^13-BenzodioxoI-5-yl)-1^2,13-benzothk^ 
bonsaure; 

3H(13-Benzodioxol-5-^)-l<2,13-benzothiadia2oW-cblor-5-ylmeA^^ 
slure; 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-l<2,13-benzothk^ 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-5-propoxy-indol-2-car- 
bonsaureethylester mit "A" 
3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-K2,l,3-te 

von 3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-5-ethoxy-indol-2K^bonsaureethyleste^ mit "A" 
3H(23-Dihydrobenzofuraii-5-yl)^^ 

von 3^23-Dtoydrobenzofui^-5-yl)-5-methoxy-^ mit *A* 

3^23-Dmydn>benzofuran-5-yI)-1^2,l^ 

saureethylester, 

von 3^23-Dihydrobenzofui^-5-yl)-6-ben2yIoxy-indol-2-carbomaureethylester mit "A" 

3^23-Dihydrobenzofunm-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-y^ 

ester 

von 3^23-Dihydrobenzohiran-5-yl)-5-raethoxy-6-isopropoxy-indol-2-carbonsa mit "A" 

3H(23-Dihydrobenzofui^-5-yIH 
saureethylester, 

von 3^23-Dfoydrobenzofuran-5-yI)-^ mit "A" 

3H(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1^24^ 

bonsaureethylester, 

von 3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl>-5-methoxy^pentyloxy-mdol-2- carbonsaureethylester mit "A" 

3^23-DihydrobenzofuiTO-5-yI)-1^2,l^ 

saureethylester, 

von 3^23-Dihydrobenzofuran-5-yI)-5,6-dira^ mit "A" 

3^23-Dmydrobenzofui^-5-yl)- K2, 1 3-benzothia<fiazoi-5-^ 

ester, 

von i^3-Fluor^methoxy-phenyl)-5-propoxy-indol-2-<»rbonsaureethylester mit "A" 
3^3-nuoM-methoxy-phenyiH^243-benzothiacU^ 

von 3^3-Fluor^methoxy-phenyI)-5-ethoxy-mdol-2-cartonsaureethylester mit "A* 

14 
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3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl)- 1 -(2,1 3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-ethoxy^^ 

von 3-(3-Fluor^methoxy-phenyl)-5-methoxy-6-beiiz^^ mit "A" 

3H(3-Ruor-4-methoxy-phenylH^ 
saureethylester, 

von 3-(3-FluoM-methoxy-phenyIV6-benzyloxy-indoL^^ mit "A" 

3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyI)- 1 -(2,1 3-benzothiadiazoI-5-ylmethyI>-6-benzyloxy-indol-2-carbonsa 
von 3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl^ mit "A* 

3-(3-nuor-4-methoxy-phenyl)-l-(2,13-benzothiadi^ 
saureethylester, 

von 3^3-Huor^methoxy-phenyl)-5«methoxy^ mit "A" 

3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl)-l -(^ 

bonsaureethylester, 

von 3-(3-FIuor^methoxy-phenyl)-5-methoxy-6-pentyloxy-indoI-2-carbonsaureethyIert mit "A* 

3-(3-Ruor-4-methoxy-phenyl)-l-{2,13-benzothiadi^ 

saureethylester, 

von 3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl)-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaureethyIester mit "A 9 

3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl)-l-(2,13-benzothia^ 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureethylester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-l-(2,13-benzothiadiazo^ 
3-(2^Dihydrobenzofuran-5-yl^l-(2,13-benzoto 

3-(23-Dihydrobenzofuran-5 -yl)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-methoxy-6-benzyloxy-indoI-2-carbon- 
saure, 

3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yI)-l-(243-ben^^ 

3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-l-(2,13-benzotft^^ 

saure, 

3-(23-I^ydrobenzofuran-5-yl)-l-(2,134jenro^ 
bonsaure, 

3H(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-l-(2,13-^ 
saure, 

3^23-Dihydrobeozofuran-5-yl)-1^2,l>benzothiadiazol-5-ylmethy^ 

3-(3-FIuor-4-methoxy-phenyl)-l-(2U3-benzothiadiaro^ 

3-(3-F1uor-4-methoxy-phenyl)-1^243-benzotlri 

3-(3-Huor4-methoxy-phenyI>l-(2,134>enzot^^ 

re, 

3^3-FIuor^methoxy-phenyl)-1^243-benzothiadi^^ 

3-(3-nuor-4-methoxy-phenyl)-l«(2,13-benzotW^ 

saure, 

3-(3-fluor-4-methoxy-phenyI)-l-(2,13-bera 
bonsaure, 

3H^-Huor-4-methoxy-phenyl)-l-(2,13-benzotti^ 
re, 

3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl)-1^2,13-benzotM^ 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-(2,13-Benzothiadiazo!-5-yl)-5-nitro-indol-2-carbon- 
saureethylester mit 3,4-Methyiendioxybenzylchlorid 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI>l-(3,4-^^ 
mit 4-Methoxybenzylchlorid 
3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(4-methoxyte 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI}-1^2-methoxybenzyl)-^^ 
mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23-dimethoxybenzyl)-5-nitroindoW 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3-(243-Benzothiadiazol-5-yl)-H3,4-methylen^ 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l^^ 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-ylH^2-methoxybe 
3-(2 f 13-BenzotUadiazol-5-yI)-l^ 

Beispiel 7 

Eine Losung von 1 g 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-^^ 
ethylester in 25 ml Methanol wird bei Normaldruck und 20° bis zum Stillstand an 1 g Raney-Nickel hydriert 
Man filtriert, entfernt das Ldsungsmittel und erhalt 3<2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(3,4-methylendioxyben- 
zyl)-5-amino-indol-2-carbons§ureethylester. 

Analog erhalt man aus 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-meth^^ 
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ester 

3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l^^ 
aus 3^2,13-BenzotWadiazol-5-yl}-l^ 
3^2,l>BenzotWadiazol-5-yl)^2^ 
aus3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23Kim^ 
3^2,13-BeittOtMadiazol-5-yl)-l -(2^^ 

aus 3-(13-BenzodioxoI-5-yi)-l ^2,134>enzothiadiazol-5-ylmethyl)^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)^243-benzothiadi^ 

aus 3-(4-Methoxyphenyl)-l ^13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-n^ 

3^4-MethoxyphenylH^l>benzothiadiazoI-5-yta^ 

aus 3-{2-Methoxyphenyl)-l ^243-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-nte^ 

3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylmethyI)-5-amin^ 

aus3^3/W3imethoxyphenyI)-1^243-benzot^ 

3^3^Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzotW^ 

aus 3{2,4-DimeftoxyphenyI)-l^ 

3-(2,4-DimethoxyphenyI)- 1 -(2,1 3-benzothiadiazo!-5-ylmethyI)-5-amino-indol-2-carb^ 

aus3^4-Fonnylphenyi)-t^243-benzothiadirc^ 

3^4-FormyIphenyl)-1^2,13-benzotUadiazol-5-^methyI)-5-amino 

aus3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylraeth^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl)4^243-benzotmadi^^ 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3^243-Benzothiadiazol-5-yI)^H(3>4-methylen^ 
3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)4^4-methoxybenzy^ 

3-(2, 1 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^2-methoxybenzyl)-5-amino-indol-2-carbonsaure, 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2^-dimethoxybenzyl)-5-aminoindol^ 

3^13-Benzodioxol-5-yI)4^243-benzothiadia^^ 

3^4-Methoxyphenyl)-l ^2,13-benzoto^ 

3^2-Methoxyphenyi)-1^2J3-benzothiadiazoI-5-y^ 

3^3,4-Dmiemoxyphenyl)-1^243-beiizoth^ 

3^2/l-Dimethoxyphenyl)-1^243-benzothiaffi -amino-indol-2-carbonsaure, 

3^4-FonnyIphenyl)-1^243-benzothiadiazol-5-ylm 

3^4-Hydroxymethylphenyl)4^2434>enzothia&^ 

Beispiel 8 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Acetylchlorid in Pyridin und katalytischer Mengen Dimethylami- 
nopyridin erhalt man aus 3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylendiox^ 
saureethylester 

3^2,13-BenzotMadiazol-5-yl)-1^3 > 4-methylendioxyben2yl)-5-acetanud 

aus3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)4^4-methoxybei^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l^ 

aus 3^243-Beii2othiadiazoi-5-yl)-1^2-methoxyte^ 

3^2,l^Benzothiadiazol-5-yI)-1^2Hmethox^^ 

aus 3^24 3-BenzotWadiazol-5-yl)-1^23<lim^ 

3<2,13-BenzotMadiazol-5-yl)-lH(^ 

aus 3^13-BenzodioxoI-5-yi)-l ^£13-benzothiad^ 

3^13-Benzodioxol-5-^)-lH(2 ? l>ben20thiadiazol-5-ylme^^ 

aus 3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazo^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^243-benzothiadiazoI-^ 

aus 3«<2-Methoxyphenyl)-l ^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-ammomdol-2-carbonsaureethylest 

3^2-Memoxyphenyl)4^24,^beim>thiachazol-5-^^ 

aus3^3/M}imewoxyphenyl)4^2434>enzom^ 

3<3,4-Dimethoxyphenyl)4^2J3-beM^ 

aus3^2,4-Dimethoxypheny!)-H2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-am 
3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,l^benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-acetaniido- 
aus 3^4-FomyIphenyl)-1^2,13-beittotMa^ 
3^4-Fomylphenyl)-1^243-benzothiad^ 

aus 3-(4-Hydroxymethyipheny!)- 1 ^2,13-benzotWadiazol-5-ylmemyl)-5-am 
3^4-Hydiroymethylphenyl)4X24>benzotM 

Beispiel 9 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Chlorkohlensiuremethylester und Casiumcarbonat in DMF 
erhalt man 

aus3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^3 f 4-memylentf^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylen^ 

ethyiester, 

au$3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxyben^^ 
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3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl>1^4-methoxybenz^^ 

aus 3-{2,13- Benzothiadiazol-5-yl}-1^2-methoxybenzyl)-5-am^^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-roethoxybenzyl^^ 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^2,5-dimetho^ 

3-(2,13-Beiuothiadiazol-5«yl>1^23-dimeth^^ 

ester, 

aus3^13-BenzodioxoI-5-yl)4^2,13-benzothiadiazo^^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)4^2,i3-benzotMad^ 

ethylester, 

aus3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-^^ 

3^4-Me Aoxyphenyl)-l ^2,13-benzotW^ 

ethylester, 

aus3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylm^ 

3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol^ 

ethylester, 

aus 3^3,4-Dimethoxyphenyi)-1^2 > l^ 

3^3,4-DimethoxyphenyI)-l-(2,13-benzothia& 

ethylester, 

aus 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)4 ^243-benzothiadiazol-5-^^ 

3^2,4-DimethoxyphenyI)-l-(2,13-^ 

ethylester, 

aus 3-{4-FormylphenyI)- l-(2, 13-benzothiadiazol-5-yimethyl)-5-ainiTO 

3^4-FoiroylphenyI)-1^2,l>benzothiadiazo^^ 

ester, 

aus 3-(4-Hydroxymethylphenyl)- 1^2,13-benzothiadiazol-5-y!methyl)-5-aniino-indol-2-carbonsaureethyIester 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,l,^benzothiadiazol-5-^ 

saureethylester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^3,4-methylendioxyb^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxybenzyl)-5^ 

3-(2,l 3-B enzothiadiazoI-5-yl)- 1 -{2-raethoxybenzyl)-5-{methoxycarbonylaraino)-indol-2-carbonsaure, 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)-1^23-dim^ 

3^13-BenzcKlioxoI-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazol-^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yI^^ 

3^2-Methoxyphenyl)-1^2J3-benzothiadiazoI-5-yta^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)4^2,13-benzothiadiazo!-5-ylmethy 

3-(2/*-Dimethoxyphenyl)^243-benzothiadia^^ 

3^4-FonnylphenyI)-H2,13-benzothiadiazol-5-yi^ 

3-(4-HydroxymethylphenyI )-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylmethyl^5^methoxycartenylaniino)-b 
siure. 

Beispiel 10 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Phenylisocycanat in Dichlormethan erhalt man 
aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^3,4-methylendra 
3^2,l^Benzothiadiazol-5-yI)-l<3,4-methyte^^ 
aus 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)4^4-methoxybei^ 
3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^4-methoxyben^ 
aus 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yi)4^2-methoxybenzyI)-5-an^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^2-methox^ 
aus3^2,13-Beiuothiadiazol-5-yl)-1^23Kito^ 
3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^23-dime^ 

aus 3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l ^2,13-benzothiadiazol-5-yImethyl)-5-aminchm^ 

3^13-BenzodioxoI-5-yI)-1^2,13-ben^ 

aus 3^4-Methoxyphenyl)~H%13-benzothiadia^ 

3^4-Metho3^henyI)-H2,13-benzothiadia^ 

aus3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadia2ol-5-ylmethyl^5-amino-indo 

3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-beiHOthiadiaz^^^ 

aus3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol^^^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-H2,l^benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5^he 

aus3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-ben20thiadiazol-5-ylmethyl>-5-anM 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-H2,l>beiizothiadi^^ 

aus3^4-Fonnylphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-yi^^ 

3^4-FoiroylphenyI)-1^2,13-benzotluadi^ 

aus3^4-HydroxymethylphenylH^2,13-benzotW^ 

3^4-HydroxymethylphenyI)-1^2,13-benzothiadto^ 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
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3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3^ 
3^243-Benzothiadiazol~5-yl)-1^4-methox^ 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-<2~ra ethoxybenzyl)-5^henyIureido)-indoI-2-carbonsaure, 

3^243-Benzothfediazol-5-yl)-1^23-<i^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-l-(2,134>enzothia^^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmet^^^ 

3-(2-Methoxyphenyl)-l -(2,13-benzothiadiazo I-5-yimethyl)-5-0>henylureido)-indol-2-carbonsaure, 
3^3/^Dimethoxyphenyl)-H2,13-benzothiadiazo^ 

3-<2,4-Dimethoxyphenyl)- 1 ^2,l^ben20thiadiazol-5-ylmethyl)-5-^henylureido)-indol-2 -carbonsaure, 

3^4-Fonnylphenyl)-1^243-benzothiadiazoI-5-ylmethy^ 

3^4~Hydroxymethylphenyl)-1^243-benzothiacH^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Butylisocycanat in Dichlormethan 
aus3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-meth^^ 
3^2,l3-BenzothiadiazoI-5-yI>-1^3,4-methylendioxybenzyl)-5^utyl 

aus 3-(2,l 3- Benzothiadiazol-5-yI)- 1 ^methoxyben2yl)-5-amino-indoI-2-carbonsaureethylester 

3-(2J3-BeiuothiadiazoI-5-yl)-1^4-methoxybenzyl)-S^ 

aus 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-metho^ben^ 

aus3^2J3-Benzothiactiazol-5-yl)-1^23-dimethox^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)-l-(2^Hdimethoxyben2yl)-5^butylu^^ 

aus3^13-Beiuodioxol-5-yl)-l-(243-benzothiadiazo^ 

3^13-Benzodioxol-5-y!)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylm^ 

aus 3-{4-Methoxyphenyl)-l ^2,13-ben20thiadiazol-5-ylraethyI)-5-amino-mdol-2^arbonsauree thylester 
3-(4-Methoxyphenyi)4^243-benzothiadiazol-5-^ 

aus 3-{2-Methoxyphenyl)-l -(2,1 3-benzothiadiazoI-5-ylmethyl)-5-amino-indoI-2-carbonsaureethylester 
3^2-Metho^henyi)4^243-benzothiadiazol-5-yta^ 

aus 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)- 1-(2,1 3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-amino-indol-2-carbonsaureethylester 
3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzoto 

ays 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l ^243-benzothiadiazol-5-yimethyl)-5-aniino-indol-^ 

3^2,4-DimethoxyphenyI)-1^24^benzothiadiazol-5^ 

aus 3^4-Fonnylphenyl}- 1 ^2,1 3-benzothiadiazol-5-ytaethyl)-5-anu 

3^4-Formylphenyl)-l-(2,l>benzothiadiazol-5-ylmethyl)-^butyIureido)-m 

aus3^4-Hydroxymethylphenyl)-H2,l3-benzothiadiazoI-5-ylmethyl)-5-amm^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,l>benzothiadiazoI-5-^methyl)-5^utyl^ 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methyiend^ 
3^243-Benzothiadiazol-5-yI)-1^4-methoxybenzyl)-5^ 
3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybenzyf)-5^^ 
3^2,13-BenzotMadiazoI-5-yl}-H23Hlimeto 
3^13-Benzodioxol-5-yl)4-(2,13-benzothiadiazol-5-yta 
3^4-Methoxyphenyi)-1^243-benzothiadiazoI-5-ylmeth^^ 
3^2-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothkdiazoI-5-ylmethyl)-5-(butylureido)-m^ 
3^3,4-DimethoxyphenyI)-lH(2 f 13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)^ 
3^2/*-Dimethoxyphenyi)-H2,i3-benzothiadi 
3-(4-FonnylphenyI)-1^243-benzothiadiazol-5^ 
3^4-Hydroxmethylphenyl)-H2,13-benzothiadiazol-5-)dmethyl> 

Beispiel 11 

Durch Umsetzung aquimolarer Mengen NaH und Butyliodid in THF erhalt man aus 3-{2,13-Benzothiadiazol- 
5-yl)-1^4-methyleiidbxybei!zyI)-5-acetamido-in^ 

3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^3,4-methyIendioxybenzyi)-5^N-butyl-acetam 
ester 

aus3-(243-Beim>thiadiazol-5-yi)-l-(4-methoxybeii^ 
3^2J3-Benzothiadiazol-5-yI)4-(4-meth^^ 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybenzyl)-5-ac»tamido-mdo^^ 
3^2,l^Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-metho^ 
aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimethox^ 
3^2,13-Beittothiadiazol-5-yl)-l<23^^ 

aus 3-(l 3-Benzodioxol-5-yI)-l ^2,l3-benzothiadiazol-5-yimethyl)-5-acetam^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-H2J3-benzothiadiazol-5-^^ 

ester, 

aus 3-(4-Methoxyphenyl)-l -{2, 13-benzothiadiazol-5*ylmethyl)-5-acetamido-indol-2-carbonsaureethyiester 

3^4-Methoxyphenyi)-H2,13-benzothiadi^^ 

ester, 

aus3^2-Methoxyphenyl)4^2,13-benzothiadiazol-5-^^ 

3H[2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ybnethyI)-5^ 

ester, 
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aus 3-(3, 4-Diraethoxyphenyl)4^2,13-benzothiadiazol-5-yto^ 

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-H2,13-benzothi^^ 

ester, 

aus 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l ^2,13-benzothiacfiazol-5-yIm 

3^2,4-Dimeftoxyphenyl)-H2,l^bera^ 

ester, 

aus 3^4-Formylphenyl)-H2,13-benzothi^ 
S^FomylphenyiH^l^-benzothiadiazol-S-^ 
aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-benz^^ 
ester 

3-(4-Hydroxymethyiphenyl)-1^2,13-benzo^ 
ethylester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man aus 3-(2,13-Benzothiadiazol- 
5-yl)- 1 ^3,4-methyiendioxyber^l)-^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^3 f 4-methyIen^ 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl>1^3,4-m^ 

aus 3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^4-methoxybenzyl)-5^N-butylacetaii^ 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -{4-methoxy benzyl)-5^N-butylamino)-indol-2-carbonsaure und 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methox^^ 

aus 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 <2-methoxybenzyl>5^N-butylac*tairi^^^ eetbylester 

3^2,l3-BenzotWadiazol-5-yl)4-^ 

3^2,13-BenzotWadiazoI-5-yl)-l-(2-m^ 

aus 3^243-BenzothiadiazoI-5-yi)-1^23-dimethoxybe 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dra^ 

3^2,13-BenzotWadiazol-5-yI)-1^2^ 

aus 3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^13-benzotW^ 

ethylester 

3-(13-Benzodioxol-5-ylH^2,13-benzothiadiaro^^ und 

3^1,3-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-te 

aus 3^4-Methoxyphenyl)4^243-benzothiadiazol^ 

ester 

3^4-MethoxyphenyO^-(2,13-benzothkdi^ 
3^4-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothra^ 
aus3^2-Methoxyphenyl)-1^2,134>enzothiad^ 
ester 

3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoI-^^ 
3^2-Methoxyphenyi^H2,13-benzothiadiazol^ 
aus 3<3,4-DimethoxyphenyI)-H243-^^^ 
ethylester 

3<3,4-Dimethoxyphenyi)-1^243-berizothiadiazoi-5^ 
3^3,4-Dimethoxyphenyl)4^2,13-beiizoth^ 
aus 3^2,4-Dimethoxyphenyl)-H2,l>benz^^ 
ethylester 

3^2,4-DimethoxyphenyI)-H2,13-benzothiatf^ 
3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothiactiazo^ 
aus 3^4-Formtfphenyi)-H2,13-benzothiadiazo^ 
ester 

3^4-FonnyIphenyI)-1^2,13-benzothiadia^^ 
3^4Tonnylphenyl)-1^2,13-benzothiadi^ 
aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,l,3-ben 
saureethylester 

3^4-HydroxymethyIphenyl)-1^2J3-benzothiad^ 
3^4-HydroxymethyiphenyI)-l-(2,13-benzothi^^ 

Aus den Carbonsauregemischen werden die Einzelkomponenten durch Chromatographic in der ublichen 
Weisegewonnen. 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-(2, 13-benzoxadiazol-5-yl)-5,6-dimethoxy-indoI-2-car- 
bons&ureethylester mit 3,4-Methylendioxybenzylchlorid 
3^243-Benzoxadiazol-5-yl)-1^3,4-methylendioxyben2yl)-5,6-dimethoxy-m 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 erhalt man daraus 3-(2,13-Benzoxadiazol-5-yI)hl-{3,4-methylendioxyben- 
zyI)-5,6-dirnethoxy-indol-2-carbonsaure. 

Beispiel 13 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3-(13-Benzodioxol-5-yl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaure- 
ethylester mit 5-Brommethyl-2,13-Benzoxadiazol 
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3^13-Benzodioxol-5-yIH^l>benzoxadi^^ 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 erhalt man daraus 3^13-Bcnzodioxol-5-yI)-HiU-beiizoxadiazol-5-ylme- 
thyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaure. 

Beispiel 14 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Butylsulfonylchlorid und Casiumcarbonat in DMF erhalt man 
aus3<2,13-Benzothiadiazol-5-y!)-1^3,4-me 
3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)4^3^ 
ester, 

aus 3^2,13-BenzothiadUiazol-5-yl)-1^4-methoxybenzyl)-5-ammo-indoi-2-carbonsa^ 

3^2,l^Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxybe 

aus3^2,13-BenzotMadiazol-5-yl>1^2-meth^^ 

3^2,l^Benzothiadiazol-5-yIHH(2-meft^^ 

aus 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-H2^methox^enzjijh5-amm 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)4-(23-d^ 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl^^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^3,4-methylentf^ 

aus 3^2,13-BenzotWadiazol-5-yi)-1^4-^ 

3H(2,l,^Benzothiadiazol-5-ylHK4-methoxy^ 

aus 3<2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l ^2-methoxybenzji)-5-(N-butyl-amino)-indol-2-carbonsaure 

3^2,13~Benzothiadiazol-5-^ 

aus3<243-Benzothiadiazol-5-yl)-H23-^ 

3^2,l,^Benzothiadiazol-5-yl)4^23^ra 

aus3^13-Benzodioxol-5-ylH^243-benzothM^ 

3<13-Benzodioxol-5-ylH^2,13-benzothra^ 

ester, 

aus 3^4-MethoxyphenylH^2,13-benzotMad^ 

3^4-Methoxyphenyl)-lH(24,^benzothiadi^ 

aus 3-{2-Methoxyphenyl)-l ^2,13-benzothiadiazol-5-yta^ 

3^2-MethoxyphenylH^2,l^benzothiadia^ 

aus3^3,4-DimethoxyphenyI)-1^243-beiizothiadto^ 

3H(3,4-Dimethoxyphenyl)4<2,l,^benzotl^ 

ester, 

aus 3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-bera 

3^2,4-Dimethoxyphenyi)4^2 f 13-benzotiu^ 

ester, 

aus3^4-Fomylphenyl>-1^2,13-benzotWadiazoI-5-ylmethyl)-5-aram 

3<4-Formylphenyiyi^2,13-beiizothiadia^^ 

aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-b^ 

3<4-Hydn>xymethylphenyl)4^2,13-benro^ 

ethylester, 

aus3<13-Benzodioxol-5-yl)-H243-benzothia^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-lHt2,13"beiizothiadiazol-5-ylmethyl)-5^ 

re, 

aus 3-(4-Methoxyphenyl)-l ^2,l3-benzothiacUazol-5-ylmethyl)-^^ 

3^4-Methoxyphenyl)4^24>benzothiadiazoi^ 

aus^-MethoxyphenyO-l^^-benzotWafl 

3^2-Methoxyphenyl)4H(2,l>benzothia^ 

aus 3^3/^Diraethoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yta 

3<3,4-Dimethoxyphenyl>H2,l3-beii20thiadiazol-5-ylmethyI)-^ 

re, 

aus3^2,4-Dimethoxyphenyl)4^2,13-benzo^ 
3 (2,4 Dimethoxyphenyl)4^2,13-benzothiadto 
re, 

aus 3-(4-Formylphenyl)-l ^2,13-benzothiacUazoI-5-ylmethyl)-5^^ 

3^4-Fomylphenyl)-lHfcl,^beiizoti^ 

aus3^4-Hydroxymethylphenyi)-1^2,13^^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-beiizothiadiazol-5-yto 

saure. 

Durch analoge Umsetzung mit aquimolaren Mengen Tolylsulf onylchlorid und Casiumcarbonat in DMF erhalt 
man 

aus3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^3,4-methylen^ 

3^2,l>BenzotWadiazol-5-yl)-l 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybe 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl>H4-methoxybei^ 

aus 3^2,13-BenzotWadiazol-5-yl)-H2-m^ 

3<2,!>Benzothiadiazol-5-yl)4^2-me^ 
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aus 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l ^2,5Klimethoxybenzyl)-5-araino-indoI-2<arbons§ureethylester 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yt)- 1 ^2£-dimethoxybenzyl)-5^to!y!^ 

aus3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3/^methtfento 

3^24>BenzothiadiazoI-5-yl)4-3/^methyte^ 

aus3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybe^ 

3-(243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybe 

aus 3^24 3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybenzy^5^N-butyl-amino)^ 

3-(243-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(2-methoxyben2yI)-5-(N-butyltolylsulf onamido)-indol-2-carbonsaure, 
aus 3^24 3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2^dimethoxybenzyl)-5^ 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^2£-dimethoxybenzyl)-5<N-bury^ 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 der vorstehenden Sulfonamido-carbonsaureester erhalt man die entspre- 
chenden Carbonsauren 

3^243-BenzothiacftazoI-5-yl}4^3/^methyiendiox^^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxybenzyl)-^ 

3-(243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxyb^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)hl^23-dime^^^ 

3^13-Benzodioxol-5-yI)-1^243-benzothiadia^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^243-benzothiadia^^ 

3^2-Methoxyphenyl)-1^243-benzothiadi^ 

3<3,4-DimethoxyphenyI)-1^2,l^^ 

3<2^DimethoxyphenylM^243-benzoth^ 

3^4-Fomylphen^)-1^243-benzothiadiazol-5-ylme%^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-l-(243-^ 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)- 1 ^3,4-metbyIendioxybenzyl)-^ 

3^2J3-BenzothkdiazoI-5-yl)-1^4-metho^ 

3-(2,13 -BenzothiadiazoI-5-yl)-1^2-metho^en^^^ 

3^2,1 3-Benzothiadiazoi-5-yI>^ 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 2 erhilt man durch Umsetzung von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethy!oxy-phen3d)-5-propoxy- 
mdol-2-carbonsaureethylester mit "A* 
3^4-Methoxy-2-carboxymethyioxy-pta 
saureethyiester, 

von 3^4-Methoxy-2K^boxymethyloxy-phenyl)-^ mit "A* 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-pte 

ethyiester, 

von 3^4-Methoxy-2K»rboxymethyIoxy-phenyl)-5-methox^^ "A" 

3^4-Methoxy-2^rbojrymethyloxy-phenyl}4^ 

2-carbonsaureethyiester, 

von 3^4-Methoxy-2<arboxymethyIoxy-pheiryI)-6-be^ mit "A" 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyioxy-phen^ 

saureethyiester, 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyIoxy-phenyl>5-methoxy-6-isopropoxy-indoI-2-car bons&uree thyiester mit "A" 

3^4-Methoxy-2-carboxymeth^oxy-phenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-^ 

dol-2-carbonsaureethyiester, 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyI>5-meto^^ mit 
"A" 

3H(4-Methoxy-2K»rboxymethyloxy-phenyl^^ 
indol-2-carbonsaureethylester, 

von 3<4-Methoxy-2Kwboxymethyloxy-phenyl>5^ mit *A" 

3<4~Methoxy-2-carboxymethyloxy-p^ 

2- carbons2ureethyiester, 

von 3^4-Methoxy-2K^boxymethyloxy-phenyl)-5,6Kiime mit *A" 

3<4-Methoxy-2K^boxymethyloxy-pheny 

saureethyiester. 

Analog Beispiel 3 erhilt man durch Hydrolyse von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyi)4-{2,13-ben- 
zothiadiazol-5-ylmethyl)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethylester 

3- (4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phen^ 
re; 

von 3^4-Methoxy-2-carboxyraethyloxy-phen^^^ 
saureethyiester 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-pheny^ 
von 3^4-Methoxy-2^rboxymethyIo^^ 
indol-2-carbonsaureethylester 
3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-pheny^^ 
2-carbonsaure; 

von 3K4-Methoxy-2K»rboxyraethtf^ 
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bonsaureethylester 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyl)4^ 
saure; 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyfo^ 
indol-2-carbonsaureethylester 

3^4-Methoxy-2-c^boxymethyloxy-phenyl)-1^2,l,3-bera^ 
dol-2-carbonsiure; 

von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyl)- 1 -(2,13-benzothiadiazoI-5-ylmeth>i)-5-niethoxy-6-cyclopenty- 

loxy-indol-2-carbonsaureethylester 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyl)-1^2,^^ 

indol-2-carbonsaure; 

von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyl)4^2,l f 3-bem^ 
indol-2-carbonsaureethylester 
3^4-Methoxy-2-carboxymethyIoxy-phenyi)-l^ 
2 -carbons aure; 

von 3-(4-Methoxy-2-carboxyraethyIoxy-phenyI)- 1 -(2,l f 3-benzothiadiazol-3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy- 
phenyI)4^2,l,3-benzotMadiazol-5-ylraeto^ 

thoxy-indol-2-carbonsaureethylester 3^4-Methoxy-2H^boxymethyloxy-phenyl)^ 
methyl)-5,6-dimethoxy-indoI-2-carbonsaure. 
Die nachf olgenden Beispiele betreff en phannazeutische Zubereitungen: 

Beispiei A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Forme! I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 1 
zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefOllt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiei B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter, giefit in Formen und laBt erkalten. Jedes Supposi torium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiei C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus lg eines Wirkstoffes der Formel l 938 g NaH 2 P04-2 HA 28,48 g 
Na 2 HP0 4 - 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 
ein, fullt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahiung. Diese Ldsung kann in Form von Augentropf en verwendet 
werden. 

Beispiei DrSalbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiei E: Table tten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstirke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg 
Magnesiumstearat wird in Qblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tabiette 10 mg Wirkstoff 
enthalt 

Beispiei F:Dragees 

Analog Beispiei E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in Qblicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke,Talk,Tragant und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiei G:Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefQIlt, so daB jede Kapsel 20 mg 
des Wirkstoff s enthalt 

Beispiei H: Ampullen 

Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in 
Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 

PatentansprQche 

1. Verbindungen der Formel I 
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worm 



10 



R2-6 




n--^\ oder R 2_ 0 ' 

(CH2) n R 4 




15 



20 



XOoderS, 

R l H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, NO* NH* NH-Acyl, SO2NH2, SO3-A, S0 2 NHA, CN oder Formyl, 
R 2 HoderA, 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 , R* jeweik unabhingig voneinander H, Hal, OH, OA, O-Alkylen-R 4 , A, S- A, NO2, NH2, NHA, 
NA2, NHAcyL NHSO2A, NHSO2R 4 , NAS0 2 A, NAS0 2 -R 4 NH(CO)N H2, NH(CO)NHA, Formyl 30 
NH(CO)NHPhenyl, NHCOOA, NAAcyl, NHR 4 , NHCOOR 4 NHCOOBenzyl, NHS02BenzyI, NHCOO-A1- 
kylen-OA, NH(CO)NA2, N-Piperidinyl-CO-NH, N-PyrroHdinyl-CONH, 0(CH 2 )nCOOR 2 , OfCH^OR 2 
CH20HoderCH 2 OA, 

R 3 und R 6 zusammen auch — O— CH 2 — O— , — O— CH 2 — CH 2 — O— , — O— CH 2 — CH 2 — , 
-O-CF2— O— oder — O— CF 2 — CF 2 -0— , 

R 4 unsubstituiertes oder em- oder mehrfach durch R 3 und/oder R 6 substituiertes Phenyl, 
A Alkyl mit 1—6 C-Atomen, 
Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 
nloder2 
bedeuten, 
sowie ihre Salze. 

2. a) 3-( 13-Benzodioxol-5-yi)- 1 ^2,13-benzothiadiazoI-5-yimethy^ 

b) 3{4-MethoxyphenyI)-1^2,13-bei)zothm^ 

c) 3-(4-Methoxyphenyl)-H2,13-benzothiadm^ 

d) 3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l ^4-methoxybenzyl)-5-ethoxyindol-2-carbonsaiire; 

e) 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(4-methoxybenzyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaure; 
03^2,l,^BenzottoadiazoI-5-yl)-1^3,4-m^ 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Sake, 



wonn 




/ v 

(CH 2 ) n R 4 



bedeutet 
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eine Verbindung der Formel II 
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II 



worm 

R 1 , R 2 , R 3 , R 8 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R 4 -(CH 2 )n-L m 

worin 

L CI Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 

oder daB man zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Sake, 
worin 



b) R 




dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel IV 




worin 

R 2 , R 3 R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 



(CH 2 ) n -L 




V 



worin 

L CI Bn I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
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R 1 und n die in Anspruch I angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Forme) I einen oder mehrere Rest(e) R l , R 2 , R 3 , R 4 R 5 , R 6 , R 7 

und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandelt, 

indem man beispieisweise - 5 

i) eine Nitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert, 

ii) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 

iii) eine Aminogruppe acyliert oder alkyliert, 

iv) eine Aminogruppe in eine Sulfonamidogruppe umwandelt, 

und/oder eine Base oder S&ure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt io 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, d^durch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilf sstoff in eine geeigne- 
te Dosierungsform bringt 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 15 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekamp- 
fung von Hypertonic, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Hirninfarkt, koronarer Herzerkrankung, renaler, 
cerebraler und myocardialer Ischamie, subarachnoidaler Haraorrhagie, Entziindungen, Asthma und endoto- 
xischem Schock. 20 

7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als Endothelin- 
Rezeptor-Antagonisten. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenkli- 
chen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 25 
chen Salze bei der Bekampfung von Hypertonic, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Hirninf arkt, korona- 
rer Herzerkrankung, renaler, cerebraler und myocardialer Ischamie, subarachnoidaler Hamorrhagie, Ent- 
zundungen. Asthma und endotoxischem Schock. 
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